Urgences infectieuses de Padulte 


fievre chez le malade 
neutropenique 


Le patient neutropenique, 
quelle que soit la cause 
de la neutropenie 
(agranulocytose 
medicamenteuse, 
insuffisance medulaire 
consecutive a I’envahissement 
meduliaire par un processus 
malin ou a un traitement 
cytoreducteur) est expose 
a des complications infectieuses 
principalement bacteriennes 
et fongiques. Le premier signe 
d’infection (et souvent le seul) 
est une fievre. La prise 
en charge d’un tel evenement 
repose sur des regies simples 
mais precises, universellement 
admises depuis pres de 30 ans. 
Ces regies permettent 
de reduire considerablement 
la mortality infectieuse au cours 
des neutropenies. 


Noel MlLPIED 

Service d’hematologie 
CHU de Nantes 
44035 Nantes Cedex 0 1 

Mel : nmilpied@chu-nantes.fr 


L activite phagocytaire des polynu- 
cleaires neutrophiles est l’un des 
plus importants moyen de prevention 
des infections systemiques. Toute 
diminution du nombre de ces cellules 
au-dessous de 500/mL entraine un 
risque d’infection bacterienne ou fon- 
gique dont le premier signe, et parfois 
le seul, est la fievre. Actuellement, la 
cause principale de neutropenie est 
l’utilisation d’agents cytotoxiques 
pour le traitement des cancers au sens 
large du terme (incluant les tumeurs 
solides, les hemopathies malignes, les 
lymphomes). C’est done dans ce 
contexte que le praticien est le plus 
souvent confronte au probleme de 
l’apparition (ou de la persistance) 
d’une fievre. Cependant, les autres 
causes de neutropenie centrale (agra- 
nulocytoses medicamenteuses, apla- 
sies medullaires idiopathiques ou 
infectieuses, envahissement medul- 
laires par des processus malins) expo- 
sent a un risque identique. Dans tous 
les cas, l’installation d’une fievre chez 
un patient neutropenique est un eve- 
nement qui impose une conduite 
precise, relativement stereotypee, uni- 


versellement admise dont, schemati- 
quement, la pierre angulaire est 1’ ins- 
titution rapide et empirique d’une anti- 
biotherapie a large spectre seule 
capable d’eviter une issue fatale a 
court terme. Autour de ce principe de 
base, se declinent des variations qui 
sont abordees dans cet article. 

Definitions 

La neutropenie est definie par un 
chiffre de polynucleaires neutrophiles 
inferieur a 500/pL. Elle est profonde 
lorsque ce taux est inferieur a 100/pL. 
La fievre, dans cette situation, est defi- 
nie par une temperature centrale supe- 
rieure a 38,5 °C une seule fois ou supe- 
rieure a 38 °C pendant plus de 12 h. 
Une hypothermie (temperature cen- 
trale inferieure a 36,5 °C) a la meme 
signification. Une cause non infec- 
tieuse evidente (essentiellement, trans- 
fusion de produit sanguin cellulaire 
concomitante) doit etre eliminee. Ainsi 
definie, la fievre chez le sujet neutro- 
penique doit etre consideree comme 
d’origine infectieuse. 

Problemes diagnostiques 
de I’infection 

La fievre est souvent le seul signe d’in- 
fection. En l’absence de polynu- 
cleaires neutrophiles, il n’y a pas de 
pus, d’abces et meme les signes 
inflammatoires associes a une infec- 
tion locale peuvent etre extremement 
tenus. 
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Tableau I 

Infection et neutropenie 
d’apres Bodey et al. 2 


Taux de polynucleaires neutrophiles 

Patients developpant 

(10 9 /L) 

une infection severe (%) 

>2 

2 

1,5-2 

5 

1 - 1,5 

10 

0,5 - 1 

19 

<0,1 

28 

Duree de la neutropenie 

Episodes infectieux 

< 10 9 /L 

severes (%) 

2 jours 

40 

4 jours 

50 

6 jours 

70 

14 jours 

100 


Dans une serie de 1 000 episodes 
febriles chez des patients cancereux, 
95 % des patients avec une bacterie- 
mie documentee n’avaient aucun 
signe d’ infection a l’examen clinique 
hormis la fievre. 1 L’ absence de signe 
clinique d’infection ne permet pas 
d’exclure une bacteriemie potentiel- 
lement grave. 

Facteurs de risque 

Le premier facteur de risque est la 
neutropenie, sa profondeur et sa 
duree. Cela a ete demontre par Bodey 
et al. des 1966 (tableau I). 2 
Le deficit quantitatif peut etre double 
d’un deficit qualitatif des fonctions 
des polynucleaires neutrophiles et des 
macrophages : des deficits du chimio- 
tactisme, de la phagocytose, des capa- 
cities bactericides ont ete decrits chez 
les patients atteints d’hemopathies, de 
meme qu’une diminution des fonc- 
tions migratoires des leucocytes chez 
des patients cancereux non traites. La 
chimiotherapie et les corticosteroides 
peuvent alterer les fonctions phago- 
cytaires des polynucleaires neutro- 
philes. 

Les autres facteurs aggravant le risque 
infectieux sont nombreux : denutri- 
tion, breches cutanees ou muqueuses 
induites par la tumeur ou son traite- 
ment, catheters, colonisation micro- 
bienne. 


Germes en cause 

Le spectre des agents responsables 
d’infection chez le patient neutrope- 
nique est tres large : bacteries, fongus, 
parasites, virus. 

Bacteries 

L’immense majorite des infections 
documentees est due a des bacteries. 
Les plus frequemment retrouvees 
actuellement sont les bacteries gram- 
positives, principalement staphylo- 
coques coagulases negatifs (le plus 
souvent resistants a la meticilline) par- 
ticulierement chez les patients porteurs 
de catheters. 3 Ce ne sont pas les plus 
virulents et bien qu’il ait ete rapporte 
des cas de pneumopathies, d’endocar- 
dites ou de meningites a staphylocoque 
coagulase negatif, ils sont rarement 
associes a des infections graves. Les 
streptocoques hemolytiques et viridans 
constituent une menace beaucoup plus 
serieuse. Leur frequence tend a aug- 
menter surtout chez les patients atteints 
de neutropenies prolongees induites 
par des traitements tres delabrants pour 
les muqueuses (cytarabine a fortes 
doses). 4 

Les infections a bacteries gram-nega- 
tives ont vu, inexplicablement, leur fre- 
quence diminuer au cours des 
10 dernieres annees. Elies n’en restent 
pas moins extremement dangereuses 
d’autant qu’a cote des classiques Pseu- 


domonas aeruginosa on voit emerger 
des infections a Pseudomonas non 
aeruginosa ( P. maltophilia, P. cepacia ) 
ou a germes gram-negatifs multiresis- 
tants. Les bacteries anaerobies sont 
moins souvent en cause et, a 1’inverse 
de ce qui est observe chez les patients 
sideens, les infections a mycobacteries 
sont tres rares chez les patients neu- 
tropeniques. 

Fongus 

Le probleme le plus important par sa 
gravite potentielle est actuellement 
celui des infections fongiques particu- 
lierement chez les patients immuno- 
deprimes soumis a des neutropenies 
prolongees. Leur incidence est direc- 
tement proportionnelle a la duree de la 
neutropenie : 20 % de risque si la duree 
de neutropenie (< 500 polynucleaires 
neutrophiles/pL) est inferieure a 21 j ; 
41 % pour une duree de neutropenie de 
21 a 40 j et 57 % si la neutropenie dure 
plus de 40 j). 3 Elies sont egalement 
favorisees par la corticotherapie et 
L administration prolongee d’antibio- 
tiques antibacteriens. Les fongus en 
cause sont Candida et Aspergillus. 
D’ autres agents mycotiques sont plus 
rares mais sont decrits presque exclu- 
sivement chez les patients cancereux: 
Mucor, pseudo -Allescheria, blastomy- 
coses. Les infections fongiques doivent 
etre evoquees systematiquement 
devant une fievre persistante malgre 
une antibiotherapie antibacterienne a 
large spectre. La suspicion est renfor- 
cee par la presence de lesions cutanees 
suspectes ou d’une douleur thoracique 
avec image radiologique ou scanogra- 
phique evocatrice (opacites parenchy- 
mateuses avec signe du « halo » lors 
d’une infection aspergillaire). 

Parasites et virus 

Les parasites et les virus representent 
enfin une cause importante d’ infec- 
tions primaires ou secondaires. Pneu- 
mocystis carinii provoque des pneu- 
monies, particulierement en l’absence 
de prevention (trimethoprime-sulfa- 
methoxazole) chez des patients soumis 
a une corticotherapie prolongee, 
immunodeprimes apres greffe de 
moelle ou traites par les analogues des 
purines (fludarabine, 2 CDA [chloro- 
deoxy-adenosine], pentostatine). Les 
infections virales, notamment a virus 
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Tableau II 

Principes generaux de la prise en charge 
d’un patient neutropenique febrile 
d’apres Pizzo et a I . 3 


: i Informer le patient de la necessite d’un avis medical si une fievre s’installe au 
cours d'un episode de neutropenie. 

(| Examiner completement et minutieusement le patient. Repeter l’examen quo- 
tidiennement pendant toute la duree de T episode febrile. Rechercher des signes 
de gravite (choc septique). 

(| Debuter immediatement, apres les examens complementaires (cf. point n° 4) 
essentiels, une antibiotherapie antibacterienne a large spectre, empirique, cou- 
vrant les germes les plus dangereux. 

(? Doivent etre realisees : 2 series d’hemocultures dont une prelevee sur le cathe- 
ter et sur chaque lumiere du catheter si catheter multilumiere ; une radiogra- 
phie pulmonaire ; un examen cytobacteriologique des urines ; un prelevement 
de toute lesion suspecte ; incluant une fibroscopie bronchique avec lavage bron- 
cho-alveolaire si suspicion radiologique de foyer infectieux pulmonaire. 

(f Surveiller le patient a la recherche de signes d’infection secondaire qui neces- 
site une modification de 1’ antibiotherapie initiale. 

(6 Poursuivre 1’ antibiotherapie empirique si la neutropenie et la fievre persistent. 
(Pas de « fenetre » d'antibiotique chez le patient neutropenique febrile). 

(? Ajouter un traitement antifongique IV si le patient neutropenique reste febrile 
apres 4 a 7 j d'antibiotherapie a large spectre ou si la fievre reapparait. 

(8 Arreter le traitement antibiotique quand le taux de polynucleaires neutrophiles 
est superieur a 500/mL en l’absence de foyer infectieux clinique et (ou) de 
documentation microbiologique. L' antibiotherapie en particulier antifongique 
doit etre poursuivie au dela de la reconstitution hematologique s’il existe un 
foyer d’infection ou une infection mycotique documentee ou suspectee (can- 
didose hepato-splenique, aspergillose pulmonaire). 

(9 Toutes les personnes qui prennent en charge un patient neutropenique doivent 
se laver soigneusement les mains avant et apres chaque contact. 


du groupe herpes (HSV-1, HSV-2, 
virus varicelle-zona, cytomegalovirus) 
constituent une source de morbidite 
importante chez les patients cancereux 
i mmunodeprime s . 

A Tissue de Tenoned de ce « cata- 
logue », un certain nombre de points 
doivent etre soulignes : 

-n’importe quel agent infectieux, 
meme repute non pathogene, peut 
etre responsable d’ infections parfois 
graves chez le patient neutropenique ; 
-les agents infectieux responsables 


sont variables d’un centre a un autre 
et d’un patient a un autre. II faut done 
avoir une connaissance precise de 
l’ecologie infectieuse locale et si pos- 
sible du patient lui-meme ; 

- un meme patient peut etre infecte par 
plusieurs agents differents. 

- enfin, la documentation microbiolo- 
gique d’une infection est relative- 
ment rare (30 a 40 % au mieux) et ne 
doit pas etre attendue pour debuter le 
traitement antibiotique antibacterien 
et (ou) antifongique. 


Principes generaux 
de la prise en charge d’un 
patient neutropenique 
febrile (tableau II) 

Clinique 

L’examen clinique minutieux est obli- 
gatoire de meme que sa repetition. 
L’objectif essentiel de cet examen est 
de mettre en evidence des signes de 
gravite (hypotension, marbrures...) et 
surtout des signes cliniques de foyer 
debutant : discret erytheme au point 
d’emergence d’un catheter, fissure 
anale point de depart d’une infection 
perineale a bacille gram-negatif, dis- 
cret foyer de rales sous-crepitants ou 
douleur thoracique a T inspiration pro- 
fonde. Ces elements peuvent orienter 
des prelevements specifiques ou la 
nature de T antibiotherapie qui est 
administree. II a bien ete montre que 
cette prise en charge du patient neu- 
tropenique doit etre strictement iden- 
tique quelle que soit la maladie cance- 
reuse sous-jacente. 1 

Therapeutique 

Les principes de T antibiotherapie du 
patient neutropenique febrile sont les 
suivants : 

- elle doit etre institute immediatement 
et sur des bases empiriques ; 

- elle doit etre dirigee contre les germes 
les plus immediatement dangereux 
(bacilles gram-negatifs) meme s’ils ne 
sont pas les plus frequents ; 

- elle doit avoir une activite bactericide 
puissante et rapide ; 

- elle ne doit pas selectionner (ou limi- 
ter au maximum) T emergence de 
mutants resistants. 

L’ association de base est: P-lactamine 
a spectre elargi et aminoside, adminis- 
tres aux posologies efficaces. Aucune 
association specifique n’a demontre de 
reelle superiorite pour peu que les anti- 
biotiques donnes aient une activite 
demontree et un spectre large (penicil- 
line de synthese avec ou sans inhibiteur, 
cephalosporine de 3 e generation). Le 
choix des composantes de cette asso- 
ciation depend de la connaissance de 
Tecologie bacterienne locale et de 
considerations economiques. 

11 n’est pas recommande d’administer 
les aminosides en une seule dose par 
24 h, d’interrompre rapidement l’ad- 
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ministration des aminosides ni d’asso- 
cier deux (3-lactamines. 

II est possible de substituer une quino- 
lone aux aminosides en cas d’insuffi- 
sance renale. En cas d'allergie aux 
(3-lactamines, l’association quinolone 
aminoside est possible. 

L’adjonction systematique d’un glyco- 
peptide (vancomycine, teicoplanine) 
chez l’adulte en l re intention n’est pas 
justifiee sauf circonstances cliniques 
evoquant d’emblee la responsabilite 
d’un bacille gram-positif. II n’y a aucun 
risque a attendre la documentation 
d’une infection a bacille gram-positif 
pour prescrire un glycopeptide comme 
cela a ete montre 5 surtout si F antibio- 
therapie de l re ligne comporte une 
(3-lactamine a spectre elargi couvrant 
correctement Streptococcus viridans. 

Adaptations necessaires en cas 
de fievre persistante au dela 
de 48 h 

L’antibiotherapie doit etre quotidien- 
nement reconsideree et eventuellement 
modifiee en tenant compte de l’etat Cli- 
nique, des resultats du bilan bacteriolo- 
gique initial, de l’epidemiologie locale, 
des « trous » de F antibiotherapie de pre- 
miere ligne. 

Un antifongique systemique doit etre 
introduit si la fievre persiste au dela de 
4 a 7j malgre une antibiotherapie anti- 
bacterienne a large spectre. 6 L’ antifon- 
gique de reference reste Famphotericine 
B a la posologie de 1 mg/kg/j. C’estl’an- 
tifongique actuellement disponible au 
spectre le plus large ( Aspergillus et 
Candida ). Les formes galeniques 
modernes ( Ambisome, Abelcet) ne sont 
pas plus efficaces, elles ont comme 
avantage d’entrainer peu ou pas de 
nephrotoxicite. Leur cout est important 
et leurs indications doivent etre soi- 
gneusement posees. Le Triflucan peut 
etre utilise devant une infection docu- 
mentee a Candida sensible. 

Situations particulieres 

La survenue d’une pneumopathie inter- 
stitielle hypoxemiante febrile doit faire 
pratiquer un lavage broncho-alveolaire 
avec prelevements pour analyse bacte- 
riologique, parasitaire, mycologique et 
virale. Dans l’attente des resultats ou en 
F absence de faisabilite de cet examen 
(hypoxemie mena£ante), Fantibiothe- 
rapie antibacterienne doit etre elargie 


empiriquement par l’adjonction de tri- 
methoprime-sulfamethoxazole a une 
posologie anti -Pneumocystis carinii et 
de quinolones ou d’erythromycine et 
d’amphotericine B. 

L’ ablation du catheter ou d’une 
chambre de perfusion implantable est 
obligatoire en cas de septicemie prou- 
vee a Candida, a staphylocoque dore, 
ou a Pseudomonas. Dans tous les autres 
cas, on tente par une antibiotherapie 
intraveineuse de conserver le catheter 
sous surveillance clinique et biologique. 
La persistance d’hemocultures positives 
apres 48 h d’une antibiotherapie adap- 
tee doit conduire a F ablation du dispo- 
sitif de perfusion. 

Role des facteurs 
de croissance 
hematopoietiques 
recombinants 
(G-CSF et GM-CSF) 

Aucune donnee disponible ne permet de 
recommander l’adjonction systema- 
tique de facteurs de croissance hemato- 
poietiques aux antibiotiques chez les 
patients presentant une neutropenie 
febrile. Dans certaines circonstances 
cependant (infection tissulaire bacte- 
rienne, infection fongique), un benefice 
de l’adjonction de ces facteurs a pu etre 
mentionne dans certains essais et ils 
sont recommandes dans cette indica- 
tion. 7-9 

Prophylaxie 

L’ administration systematique, preven- 
tive, d’ antibiotiques intraveineux chez le 
patient neutropenique, Futilisation d’an- 
tibiotiques oraux non absorbables aux 
fms de decontamination digestive totale 
ou selective ont prouve leur inefficacite, 
leurs risques (emergence d’especes resis- 
tantes) et leur cout eleve. 10-12 
La prophylaxie des infections fongiques 
par des doses optimales de polyene ou 
d’ azoles permet une diminution de la 
colonisation par les Candida sensibles. 
Cette reduction de la colonisation n’est 
pas clairement associee a une diminu- 
tion des infections systemiques. Elle 
peut entrainer l’emergence d’especes 
resistantes. 13 Cela ne peut done etre 
recommande que sous une surveillance 
microbiologique stride. 


La prophylaxie par aciclovir permet 
d’eviter l’emergence d'herpesvirus 
types 1 et 2 au niveau buccal. Cepen- 
dant, la frequence exacte de la reactiva- 
tion d’herpesvirus chez un patient sero- 
logiquement positif n’est pas connue et 
la place d’une prophylaxie systema- 
tique n’est pas encore totalement eta- 
blie. 

L’hospitalisation en chambre sterile a 
pour merite essentiel (et majeur) d’etre 
le seul moyen connu d'eviter la conta- 
mination par Aspergillus au cours des 
neutropenies prolongees (> 10 j). 14 Le 
cout humain et financier de ce type 
d’hospitalisation le fait reserver aux 
patients subissant des traitements cyto- 
reducteurs responsables d’une cyto- 
penie profonde et prolongee. 

L’ administration de facteurs de crois- 
sance hematopoietiques a titre prophy- 
lactique n’est recommandee que si l’in- 
cidence attendue de neutropenie febrile 
induite par le traitement cytoreducteur 
propose est superieure ou egale a 
40%. 7-9 

Fievre chez le patient 
neutropenique a domicile 

La prise en charge du patient neutrope- 
nique febrile telle que definie dans les 
paragraphes precedents presuppose une 
hospitalisation. Bien qu’efficace, une 
telle prise en charge conduit a une hos- 
pitalisation prolongee et done a un cout 
eleve. Recemment, des modeles d’ eva- 
luation du risque ont ete developpes qui 
permettent de distinguer precisement 
des patients neutropeniques febriles 
exposes a un risque de mortalite ou de 
morbidite faible. D’apres ces modeles, 
les patients a faible risque n’ont pas 
besoin d’etre hospitalises et peuvent 
etre efficacement traites a domicile par 
des antibiotiques oraux ou parente- 
raux. 15-16 

Les patients a risque faible sont des 
patients dont la neutropenie attendue est 
inferieure ou egale a 7 j, ou traites par 
chimiotherapie conventionnelle pour 
tumeur solide ne presentant aucune co- 
morbidite et qui sont cliniquement 
stables lors de l’installation de la fievre. 
Pour ces patients, une antibiotherapie 
systematique empirique sans evaluation 
microbiologique prealable est possible. 
De multiples associations d’ antibio- 
tiques ont ete evaluees. On retient l’as- 
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sociation orale quinolone et amoxicil- 
line-clavulanate 16-17 mais d’autres asso- 
ciations sont realisables telles que 
cephalosporines orales et quinolones. 
Une telle attitude n’est possible que si 
un examen clinique attentif est effectue 
des le debut de la fievre, qui permet 
d’eliminer tout signe de gravite ou de 
localisation (pulmonaire en particulier) 
necessitant une prise en charge « agres- 
sive » ou des investigations specialises. 
De plus, une surveillance medicale doit 
etre institute pour ne pas meconnaitre 
la necessite d’une hospitalisation rapide 
en cas d’echec a 24 ou 48 h ou d’aggra- 
vation rapide. La cooperation entre le 
patient, le medecin traitant et le service 
de reference est indispensable. 

Conclusion 

La fievre chez le patient neutropenique 
est un evenement extremement frequent. 
Le respect de regies simples de prise en 
charge dominees par un examen cli- 
nique attentif et repete et 1’ administra- 
tion d’une antibiotherapie a large spectre 
permet d’eviter dans plus de 90% des 
cas le deces du patient. 

La prise en charge d’un tel evenement 
n’est plus l’apanage des services hospi- 
taliers specialises. La multiplication des 
traitements cytoreducteurs ambulatoires 
conduit le praticien a prendre en charge, 
en concertation avec le service specia- 
lise, un certain nombre de ces evene- 
ments. La clef du succes reside dans une 
surveillance repetee du patient, a la 
recherche de signes cliniques tenus mais 
importants temoignant d’un risque de 
morbidite et mortalite accru qui impose 
l’hospitalisation. ■ 

Summary 

Fever in neutropenic patient 

Noel Milpied 

The neutropenic patient, whatever the cause 
of neutropenia (drug related, secondary to 
marrow involvement by malignant disease 
or to cytotoxic treatment) is at high risk of 
bacterial and fungal infection. The first 
symptom (and often the only one) of infec- 
tion is fever. The guidelines for manage- 
ment of the febrile neutropenic patient are 
precise and simple and have been widely 
accepted for more than 30 years allowing a 
dramatic decrease of the infectious morta- 
lity during episodes of neutropenia. 
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